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(§4) Verfahren zur Gewinnung von hochreinem, virusinaktiviertem a., -Antitrypsin mittels 
Anionenaustauscher-Chromatographie 

(§) Verfahren zur Gewinnung von hochreinem, virusinaktivier- 
tem a, -Antitrypsin mittels Anionenaustauscher-Chromato- 
graphie aus K/yoprazipitat mittels sogenannter Tentakelma- 
teriaiien, wobei neben oder anstelle der herkommlichen 
Saulen-Chromatographie auch die Membran-Chromatogra- 
phie mit entsprechend modifizierten Oberflachen eingesetzt 
werden kann. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Gewituiung von hochreinem, virusmak tiviertera 
oXtitrypsinmittelsAriionenaustauscher-ChromatographieausdiesenFaktor^ 
s a,-Antitfypsin geh6rt zur Superfamilie der Serpine und ist em Serumprotein (^ enz ^^-\ n ^ S '" 
beStzt An^lastase-Akuvitat. Bei Verlust der Inhibitor-Aktivitat infolge eines genetischen Defekts kommt es 
zumAbbaudesStniktur-ProteinsElastinundinfolgedessenzuLungenemphysemen. 

Dte EP 0 282 363 A2 betrifft ein Verfahren zur HersteUung eines a, -Antitrypsin- Konzentrats aus einer Trak- 
tion menscSer .Plasmas. Die Isolierung erfo.gt dabei mit HUfe 0«*»X5^ 
,„ a.-Antitrypsin mit einer Ausbeute von mindestens 80%. Die Chromatographic erfolgt an D ^ E - s . e P n f? s «J-;J- 
*° ' mS J C?an T al. beschreibt in Vox Sang. 48 : 333 bis 342 (1985) die Rem. gung 

ausgehend von einer Cohn-Fraktion IV-1 durch eine Polyethylenglykol-Prazjp.tat.on nut .^Wolgender Chro- 
mtSraphie an DEAE-Sepharose. Die Ausbeuten an a, -Antitrypsin betragen ungefahr 60% (besummt durch 
sDezifische Aktivitat gegenOber 100% reinem Protein). „i„ rmar , rn 
*S? Shn-Fraktion wird erhalten gemaB Cohn EJ. et aL. Preparation and P^^""™^^ 
teins IV. A System for the preparation into fractions of the protein _and I lipoprotein components of b.olog.cal 
tissues and fluids. Journal of American Chemical Society 68 : 459 bis 457, 1946. 
Dte DE 42 06 694 beschreibt die Eignung eines Materials, welches aus der EP0337 144 bekannt .st, zur 

Isolierune von Faktor VIII aus entsprechenden Fraktionen. j M ru«— na 

Die^O 90/14886 beschreibt Materialien zur Chromatographie mit ™y«^ k « te IV *f an d %°*%?*- 
che eines chromatographischen Tragers verankert sind. Dies bedeutet daB unbedmgt die den endstod.ge« 
funktionellen Rest tfagende Gruppe fiber Stickstoffatome mit dazwischenliegenden A^^g^PP 60 ^^ 
ObeSe gebunden find. Diese Polyamingruppierungen sind Ober Kupplungsreagenzien mi der das Chroma- 

SgrapnS^ 

C^rbonvkhimidazol oder 1.4-Butandioldigylcidylether verwendet. Diese "unking group" wird dadurch ctorakte- 
risTer? daSTbis zu 10 Kohlenstoffatome enthalten sou. die durch Sauerstoffatome unterbrochen se.n kann und 
weitereSubstituentenwieHydroxyloderOxo-Gruppenenthaltenkann. , „ 

Die • EP 0 > 343 275 Ai beschreibt die Reinigung vonFaktor VHI mit Hilfe der Amonenaustauscher-Chromato- 

dSS^Sffie Problem ist die BereitsteUung eines Verfahrens. mit dem s*h 
die > IsoUerunV* Sotogisch aktivem a.-Antitrypsin aus diesen Faktor enthaltenden Quellen verbessern laBt 
und eine wirtschaf tlichere Arbeitsweise gewahrleistet . , A 

OberrSenderweise wird dieses Problem gel6st durch ein Verfahren gemaB den Merkmaten ^es Anspruchs 
1 DieUnteranspruchebetreffenbevorzugteAusfQhrungs^^ 

Dte erfindungsgemaB zu verwendenden Trennmaterialien bestehen aus Tragerte.lchen w.e ste m der EP- 
A O 337 144 offenoart werden. Dies sind Tragerteilchen mit Hydroxylgnippen. a uf die Ober die alpha-C-Atome 
der Hvdroxylgruppen ein polymeres Material aufgepfropft ist AIs TrSgerteuchen kommen alle allgemeu. 
oekannfen plSnund unporSsen Chromatographietrager. die primare oder sekand|r^ ahphansch ,e ^oxyl- 
funktionen m der Oberflache aufweisen, in Frage. Dabei sind bevorzugt hydrophile Po ymere auf Acrylat- und 
MXcrylatbasis. Polymere auf Polyvinylalkohol-Basis. diolsubstituierte : Kieselgele, Polysaccharide ^ Agaro- 
^ Bads Celhuose. Celhilosederivate oder Polymere auf Dextran-Basis. Es kdnnen aber selbstverstandhch auch 
andere pSre oS Copolyrnere auf der Grundlage von Monomeren wie Vmylverbindungen. Acrylam.d. 
(MetM-Acrylsaureestern oder (Meth)-Acrylnitril in hydroxylierter Form eingesetzt werden. 
{ Das Tpo^ere Material, das fiber die a-C-Atome der Hydroxylgruppen an die Tragerte.lchen gebunden ist. 
basiert auf den Monomeren der Formeln II und/oder HI. 
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es D ieseMonomerenstellen(Meth)Acrylsaure(Y = -COOH).(Meth)-Acrylsaurederivate 
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(Y = - C-X), 
u 
o 



AllvlaminefY = -CH 2 NH* -CH 2 NR*R 3 ), (MethJ-Acrylnitrile (Y = -CN). Acroleine <Y - -CHO). Vinyl- 

der Formel II eingesetzt, so w.rd vorzugswe.se f^^SSSSS^ SddSS3ne an sich bekannte milde 

"to d?n FoSneln I, II und III bedeutet R' vorzugsweise H. d. h. die Acrylsaurederivate sind bevorzugt 
Y in Fortnei II bedeutet vorzugsweise 



C -X, 

11 

O 



-OCOCHR'R' oder _CH 2 NH 2 . in zweiter Linie bevorzugt -CN oder -CHO. Dementsprechend bedeutet Y 
in Formel 1 in erster Linie bevorzugt 
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-OH (da vorzugsweise die -OCOCHR*R«-Gruppe in eine Hydroxylase umgewandelt wird) oder 
-CH 2 NH 2 , in zweiter Linie bevorzugt -CN f oder -CHa . b{ 5 c . Atomen . Vorzugsweise 

■J^^^^Z^?^^^^ m. Ac^ox,., no*°»y 

loxy-, Butyryloxy-, Valeryloxy- und Hexanoyloxy- Rest _ NR 2 R 3 , vorzugsweise — NR 2 R 3 . 

X bedeutet sowohl in Forme 11 ^als auch ™ Formelll -OR OH ^der *R ^ £ ^ rJ r ^ 
Bevorzugt s.nddabe.Verbmdunge^^^^^ NK K oe phenyl- oder Alkylphenylgruppe, 

Trialkylammonium-.Carboxyl-.Suj^ Aminoalkyl, Mono- oder 

Methoxymeihyl. Elhoxymtrtyl 2-M«thoxy«hyl, 2^ 

iert vorhegen. Demnachbedeuten R unoyoaer k ^ 8 Carboxylmethyl. Carboxylethyl, Carboxylpropyl, 
tyl, Cyanopentyl, Cyanohexyl, 2-Cyanopropyl, 2 "Cy^° but ^ Carboxyl-2-me- 
CarboVsopropyl, Carboxy^ 

2 n£^ Amino . t Mono . oder Dialkylamin o- 

Ferner sind die Alkylgruppen bevorzugt emfach subsmu.ert ^2^ ^^ verschieden sein und bis zu 10, 
oder Trialkylammoniumgruppe. Die Akylgmppen , konnen &AtoSS Sen und bedeuten demnach 
vorzugsweise bis -^ffS^ Dimethylami- 
vorzugsweise Dimethylammoetnyl, D 1*^*™™'^'':*' , DioroDvIaminoethyl, Dipropyiaminobutyl, 
nopropyl, Ethylaminoethyl Propylammoethyl ^^^^B^^^J^o^JbntyU Triethy- 
Diethylaminoethyl,Trimethylamtnoniumet^ 

oTaI^^ 

^oSW^nd/oder R 3 ist auch ein Sulfonsulfid der Struktur -(CH^-SO.-CCH^-S-^H^OH 
mit n = 2, 3, 4, 5 oder 6, vorzugsweise 2, 3 oder 4. 
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Vorzugsweise hat R 2 und/oder R 3 auch die Bedeutung einer Phenylgruppe, die vorzugsweise emfach substitu- 
iert ist durch Cyano, Cyanoalkyl Amino, AminoaikyU Mono- oder Dialkylamino, Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 
Mono- oder Dialkylaminoalkyl Trial kylammonium- oder Trialkylammoniumalkyl, Carboxy, Carboxyalkyl, Sul- 
fonsfiure oder SulfonsSurealkyL Die bevorzugten Bedeutungen dieser Substituenten entsprechen den vorste- 
hend angegebenen bevorzugten Alkylgruppen und substituierten Alkylgruppen. Der Substituent an der Phenyl- 
gruppe sitzt vorzugsweise in p-S tellung. ^ , _ 

p-Acetoxyphenyi, p-Aminophenyl oder p-Acetaminophenyl sind ebenfalls bevorzugte Bedeutungen fur R z 

Un ^wraugt far R 2 und/oder R 3 ist ferner eine Alkylphenyl oder Phenylalkylgruppe, wobei ebenfalls die 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen fur die Alkyl-, substituierten Alkyl- oder substituierten Phenylgruppen 

gelten sollen. , , _ . _ . 

Demnach gelten folgende substituierte Phenylgruppen beispielsweise als besonders bevorzugt: 4-Cyanophe- 
nyl 4-Alkylphenyl, 4-(N,N-Dimemylamino)-phenyl, 4-(N,N-DiaIkylaminoethyl)-phenyl, ^Ethox^henyl, 4-Et- 
hoxyethylphenyl, 4-Trialkylammomumphenyl, 4-Carboxylphenyl, 4-Sulfonsaurephenyl, Phenylethyl, 4-(N-Etny- 
lamino)phenylpropyloder4.CyanophenylethyL 02^/^03 

Des weiteren sind Einheiten der Formel I bzw. Monomere der Formel II bevorzugt, in denen R 2 und/oder R 
einen cyclischen oder bicyclischen Rest, der aromatisch oder gesSttigt sein kann, mit 5 bis 10 C-Atomen, worm 
ein- oder mehrere CH- oder CH 2 -Gruppen durch N oder NH, N oder NH und S, oder N oder NH und O ersetzt 

SU R 2 u^R^bedeuten demnach bevorzugt auch einen Pyridinrest, Imidazolyirest, Indolylrest, ferner bevorzugt 
einen Pyrrol-, Pyrimidin-, Pyrazin-, Chinolin- oder Isochinolinrest 

R 2 und/oder R 3 konnen beispielsweise auch einen Thiazol-, Thiadiazol-, Morphohn-, Tnazin-, Piperazm-, 
Benzothiazol-, Purin-, Pyrazol-, Triazol-, Pyrrolidin- oder Isoxazol-Rest bedeuten. 

Insbesondere bevorzugt sind dabei die aromatischen, heterocyclischen Reste. 

Die Reste R 2 und R 3 mQssen, urn zu geeigneten Austauschera zu gelangen, so aufeinander abgestimmt werden, 
daB entweder beide Reste eine saure oder basische Gruppe enthalten oder aber einer der Reste neutral 1st Dem 
Fachmann bereitet es keine Schwierigkeit, die Gruppen entsprechend zuzuordnen und somit geeignete Reste far 
R 2 und R 3 zusammenzustellen, je nach Funktion und Aufgabe des gewiinschten Ionenaustauschers, 

Vorzugsweise ist einer der beiden Reste R 2 und R 3 ein neutraler Rest 

R 4 bedeutet bevorzugt Alkyl, Alkoxyalkyl, Cyanoalkyl, Carboxyalkyl oder Sulfons§urealkyl mit bis zu 10 
C-Atomen, vorzugsweise mit bis zu 6 C-Atomen, insbesondere bevorzugt mit bis zu 4 C-Atomen in der 
Alkylgruppe, die linear oder verzweigt sein kann. R 4 bedeutet demnach bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Hexyl Methoxymethyl, Ethoxymethyl 2-Methoxyethyl, 2-, 3- oder 4-Oxapentyl, Isopropyl, 2-Butyl, Isobutyl, 

2- Methylbutyl, Isopentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyipentyl 2-Oxa-3-methyibutyU 3-Oxa-4-methylbutyl, 2-Methyl- 

3- oxapentyloder2-Methyl-3-oxahexyL 

Ferner bevorzugt sind auch Alkylgruppen, die durch eine Cyano, Carboxy- oder Sulfonsauregruppe substitu- 
iert vorliegen. Demnach bedeutet R 4 bevorzugt CyanomethyL Cyanoethyl, Cyanopropyl, CyanobutyL Cyano- 
pentyl, Cyanohexyl 2-CyanopropyL 2-Cyanobutyl, Carboxymethyl Carboxylethyl Carboxylpropyl, Carboxyliso- 
propyl, Carboxylbutyl, Carboxylpentyl, Carboxylhexyl, Carboxyl-2-methylpropyi Carboxyl-2-methylbutyl Sul- 
fonsauremethyl, Sulfonsaureethyl, Sulfonsturepropyl Sulfonsaurebutyl Sulfonsaurepentyl Sulfonsaurehexyl, 
Sulfonsaure-2-methylpropyl, Sulfonsaure-2-methylbutyl, Sulfonsaure-3-memylbutyL Sulfonsaure-2-methylpen- 
tyl,Sulfonsaure-3-methylhexyioderSulfonsaure-2-ethyipentyL J n , , 

Alle diese Alkyl- und substituierten Alkylgruppen sind ebenfalls bevorzugt als Substituenten an der Phenyl- 

^^rzugsweise hat R 4 auch die Bedeutung einer Phenylgruppe, die vorzugsweise einfach substituiert ist durch 
Cyano, Cyanoalkyl, Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Carboxy. Carboxyalkyl, Sulfons&ure oder SulfonsaurealkyL Die 
bevorzugten Bedeutungen dieser Substituenten entsprechen den vorstehend angegebenen bevorzugten Alky - 
gruppen und substituierten Alkylgruppen. Der Substituent an der Phenylgruppe sitzt vorzugsweise in p-Stel- 

1UI R 7 und R 8 in den Monomeren der Formel II bedeuten vorzugsweise H, und damit haben auch R' und R" in 
Formel I vorzugsweise die Bedeutung Wasserstoff. 

Bevorzugt sind auch Trennmaterialien, bei denen in Formel I Y « —OH 1st und einer der Reste R una R 
ebenfalls —OH bedeutet Als Monomeres muB dann ein Vinylencarbonat der Formel III eingesetzt werden, und 
das bei der Polymerisation entstandene Produkt anschHeBend in eine Hydroxyiphase flberfOhrt werden. 

R 7 und R 1 in Formel III bedeuten vorzugsweise H. n in Formel I stellt die Anzahl der wiederkehrenden 
Einheiten dar und bedeutet 2- 100, vorzugsweise 5-60, insbesondere sind Kettenlangen von 10—30 bevorzugt 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Gewinnung von hochreinem, virusinaktiviertem ai-Antitrypsm mittels 
Anionenaustauscher-Chromatographie geht vorzugsweise davon aus, daB die sogenannte Conn rV-l-Fraktion 
aus einem Auftragungspuf fer auf eine Chromatographie-Saule gegeben wird, welche mit einem Anionenaustau- 
scher, wie oben beschrieben, beschickt ist Der Auftragungspuffer ist eine waBrige L5sung mit relativ geringer 
lonenstarke. Nach dem Auftragen der Cohn-Fraktion aus dem waBrigen System geringer lonenstarke wird das 
Chromatographiematerial gegebenenfalls mit einer Losung entsprechend einer lonenstarke von 5 bis 35 mM 
Natriumchlorid und Natriumacetat bei pH 4 bis 5A vorzugsweise bei pH 4,5. Damit kdnnen mit dem ai-Anti- 
trypsin vergesellschaftete Proteine entfernt werden. 

Nach gegebenenfalls einem oder mehreren Waschschritten folgt dann die Elutton des noch an dem chromato- 
Kraphischen Material adsorbierten a, -Antitrypsins. Die waBrige Losung, die zur Elution des ai -Antitrypsins 
eingesetzt werden kann (Elutionspuffer), zeichnet sich durch eine relativ hohe lonenstarke aus, vorzugsweise 
entsprechend einer 50 bis 300 mM Natriumchloridkonzentration in einem geeigneten Puffer wie 25 bis 37 mM 
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terialien durchzuf iihrea Als besonders gee.gnet hat s.ch J«^9gJggSTSiS2d^togr.phteAen 
In einer vorteilhaften Ausgestaltung des ^^^l^^^^^^^^oiAMembnnenBW 
Schritte mittels der Membran-Chromatographje durchge uhn werdea ^J^^gSamc^t in Frage. 
Cellulose oder synthetischen Fasern. als auch kompa kte ^ n ^-.^ n l^^ ch ' ppen d eT oben ge- 
Vorzugsweise weisen die Membran-Systeme ^^l^^J^^^^^^^togn^er 
nannten Art auf zur Durchfuhrung einge- 
Trennungsschritt ™"els Mem br * n k6nnea Vo 

ben wird n g59 d * von Vorteil ist-, nach der Virusentfernung 

^S2SSStS^5S^^S 'X.ut.ta^^id be, d~ crh6h,en Tcmp=r«»r m 
gegepenenidua »™« © Zeitdauer von 5 bis 30 Stunden behandelt 

aquilibriert. Dann wird die Cohn IV-1 -Fraction aui meaau.e g g ee waschen. Daran schlieBt sich 

Natriumchloridlosung, die mit 20 mM Ni P«^Tg2J^ t f |o S Natriumchloridlosung, 

J 3 "" A'S?!^^ ^ rd gegebenenfalls einem weiteren 

die mit30 mM Tns/HCl bei PM 8,^ Sep""*™*- * Fntsalzune kann ebenfalls durchgefiihrt werden bei- 

Reinigungsschritt an Octyl-^ D | nach kann die mit 

"•^ffi^S^-Antteyprin betragt 70 bis 800/o (gemessen durch elektrophoretische Analyse). 

Patentanspruche 50 

scher-Chromatographie ^^^^^^^BaA von hydroxylgruppenhaltigen Tragern, 

E^e^ £4 * P ^eren gleiche oder 55 

verschiedene wiederkehrende Einheiten der Formel I enthalten, 
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Y - C -X, -CN, -CHO, -OH, -CH 2 -NHo oder -CH 2 NR 2 R 3 , 
n 
O 

5 

R' und R" jeweils H oder CH* und falls Y - -OH kann einer der Reste R' und R" auch -OH sein, 
X-OH,-NR 2 R 3 oder-OR<, . u . . . 

R 2 und R 3 jeweils eine Alkyl-, Phenyl-, Phenylalkyl- oder Alkylphenylgruppe nut bis zu 10 C-Atomen in der 

in Alkylgruppe, wobei diese Gruppen ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch Alkoxy-, Cyano-, 
Amino-, Mono- oder Dialkylamino-, Trialkylammonium-, Carboxyl-, Sulfonsaure- Acetoxy- oder Acetarm- 
no- Reste, einen cyclischen oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 C-Atomen, worin eine oder mehrere CH- 
oder CHz-Gruppen durch N oder NH, N oder NH und S, oder N oder NH und O ersetzt smd, 
oder ein Sulfonsulfid der Struktur -(CH 2 )„-S0 2 -(CH 2 )n S(CH 2 )nOH mit n - 2-6 bedeuten und einer 

l5 der Reste 

R 2 und R 3 auch H bedeuten kann, . 

wobei R 2 und R 3 so aufeinander abgestimmt sind, daB entweder beide Reste sauer oder basisch Oder einer 

oder beide der Reste neutral sind, 

20 und R 4 eine Alkyl-, Phenyl-, Phenylalkyl- oder Alkylphenylgruppe mit bis zu 1 0 C-Atomen in der Alkylgrup- 

pe, wobei diese Gruppen ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch Alkoxy-, Cyano-, Carboxyl-, 
Sulfonsaure- oder Ace toxy- Reste, bedeutet, aufweisen. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, wobei Y in der Formel I des Anspruchs 1 

25 

-C -X 
11 
O 

30 mitX = — NR 2 R 3 ist, 

worin 

R 2 und R 3 jeweils Alkyl, Alkoxyalkyl, Cyanoalkyl, Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylaminoalkyl, Triaikylam- 
moniumalkyl, Carboxyalkyl, Sulfonsaurealkyl mit jeweils bis zu 10 C-Atomen in der Alkylgruppe, 
unsubstituiertes oder durch einen oder mehrere Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxyalkyl Cyano-, Cyanoalkyl-, Amino- 
35 alkyl-, Amino-, Mono- oder Dialkylamino-, Mono- oder Dialkylaminoalkyl-, Trialkylammomum-, Tnalky- 

lammoniumalkyl-, Carboxy-, Carboxyalkyl Sulfonsaure-, Sulfonsaurealkyl-, Acetoxy- oder Acetammo- 
Gruppe(n) substituiertes Phenyl mit bis zu 10 C-Atomen in der Alkylgruppe, 

einen cyclischen oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 C-Atomen, worin eine oder mehrere CH- oder 
CH 2 -Gruppen durch N oder NH, N oder NH und S, oder N oder NH und O ersetzt sind, 
oder ein Sulfonsulfid der Struktur -(CH 2 )„-SO-(CH 2 )n-S-(CH 2 )nOH mit n - 2-6 bedeuten und einer 
der Reste R 2 und R 3 auch H bedeuten kann, wobei R 2 und R 3 so aufeinander abgestimmt smd, daB entweder 
beide Reste sauer oder basisch oder einer oder beide der Reste neutral sind. 

3. Verfahren zur Gewinnung von hochreinem, virusinaktiviertem cti -Antitrypsin mittels Anionenaustau- 
scher-Chromatographie, . 

— wobei die ai-Antitrypsinhaltige Fraktion, insbesondere Cohn IV-l-Fraktion, aus einer waBngen 
LSsung (Auftragungspuffer) auf eine Chromatographie-Saule, die mit einem Anionenaustauscher wie 
in mindestens einem der Ansprfiche 1 bis 5 beschrieben, beschickt ist, gegeben wird 

— unter Bedingungen relativ geringer Ionenstarke, . 

— gefolgt von mindestens einem Waschschritt mit einer L6sung entsprechend 5 bis 35 mM Natnum- 
chlorid und Natriumacetat in der Nahe des pIQ-Wertes der Essigsaure, 

— gefolgt von einer Elution mit einer Losung hdherer Ionenstarke entsprechend 50 bis 300 mM 
Natriumchlorid in 25 bis 37 mM Tris/HQ in alkalischem MUieu (pH 7,4 bis 9^), gegebenenf alls gefolgt 
von Entsalzungsschritten und ablicher Konzentrierung wie Lyophilisation. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei vor der chromatographischen Reinigung eine Virusinaktivierungs 
und/ oder alkalische Vorbehandlung der Cohn IV-l-Fraktion erfolgt. 

5 Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, wobei die chromatographischen Reinigungsschntte mittels Membran- 
Chromatographie durchgefuhrt werden, wobei im ersten Chromatographieschritt mit Anionenaustauscher- 
gruppen modifizierte Membranen und im zweiten Oiromatographieschritt mit hydrophoben Gruppen 
modifizierte Membranen eingesetzt werden. , . ^. , u-u * 

6. Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 3 bis 5, wobei die Membranen als Disks ausgebildet 

7 Verfahren nach einem der Ansprtiche 3 bis 6, wobei die Membranen aus modifizierten CeUulose- 
und/oder synthetischen Fasern und/oder aus Kunstf asern aus Polyglycidylmethacrylat auf gebaut sind. 
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